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Pharmaceuticals containing a compound of the formula I in which A, B, C have the meaning stated, in the 
claims, as antiartehosclerotics, and compounds of the formula I, are described. 
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© Arzneimittel, enthaltend Di-tert-Butylhydroxyphenyl-Derivate sowie neue Derivate. 

©• Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung der Formel I 



HO 



^ Ar- — -B C 




-OH 



I, 



C3 
CO 



in der A, B, C die in den AnsprOchen angegebene Bedeutung haben, als Antiarteriosklerotica sowie neue 
Verbindungen der Formel I. 
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Arzneimittel, enthaltend bi-tert-ButylhydroxyphenyhDerivate sowie neue Derivate 

Die voriiegende Erfindung betrifft Di-tert.-Butylhydroxyphenyl-Derivate (BHT-Derivate) der allgemeinen 
Formel I 



HO 



-// \ ---A B C 




^OH 



1 1 



10 

in der 

A und C, die gleich oder verschieden sein konnen, 

eine Bindung oder eine gesattigte oder ungesattigte Kohlenwasserstoffkette mit 1-8 C-Atomen. d.e ver- 
zweigt oder uriverzweigt sowie durch Heteroatome wie z.B. Sauerstoff oder Schwefel unterbrochen sein 
is kann 

und B eine der -foigenden Gruppen darstellt: 

B - 
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C) 




d) 




10 



R R 
I I 

75 e) -C-N-D-N-C- 

H II 
X X 



20 



25 



X X 

ii i/ 

f) -N-C-D-C-N- 

I f 
R R 



40 



in denen 

X Sauerstoff oder Schwefel, 
30 R,R', welche gleich oder verschieden sein konnen, 

Wasserstoff Oder C1-C4 Alkyl, bevprzugt Methyl Oder Ethyl, bedeuten, 

und . A 

D fur eine ungesattigte Oder gesattigte, verzweigte Oder unverzweigte Kette mit em bis 10 C-Atomen, 
welche durch ein oder mehrere Heteroatome - bevorzugt durch Schwefel -unterbrochen sein kann, steht. 
35 Bevorzugte Bedeutungen von A bzw. C sind Valenz, -CH2-CH2-, 

. CH3 CH3 CH3 
-CH2- CH-, -CH-,-0-C— 

CH3 

oder -CH = CH-. • ' 

D stellt bevorzugt eine -CH2-. -CH2-CH2-. (CH2K-. (CH 2 ) 6 -. -CH 2 -CH 2 -0-CH 2 -CH 2 - oder -CH 2 -CH 2 -S- 
CH 2 -CH 2 -Gruppe dar. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I finden aufgrund ihrer antioxidierenden Eigenschaften, 
stabilisierenden Wirkung auf Lipoproieine und Hemmwirkung auf die Reacylierung des LDL-Choiesterins in 
Makrophagen Verwendung als Arzneimittel, insbesondere als Antiarteriosklerotica. 

Desweiteren wirken sie antiinflammatorisch, cytoprotektiv sowie antiasthmatisch. Sie konnen auch als 
inhibitoren der Reperfusionsabhangigen Lipidperoxidation und als Stabilisatoren des "lung surfactant factor" 
eingesetzt werden. 

Di-butylierte Hydroxyphenyl-Derivate, welche zwischen zwei Phenylkernen im Spacer Amid-, Ester-, 
Amin- und Harnstoffstrukturen haben, sind seit langerer Zeit bereits zum Stabilisieren von organischem 

Materia] bekannt. ■ • • 

So beschreibt beispieisweise das US-Patent US-PS 3.584.047 Benzamide und Phenylaikancarbonsau- 
reamide sowie die DE-A-27 21 398 (Ciba-Geigy) Phenol-Derivate mit Amidstrukturen in der Seitenkette. 

Auch Harnstoffe sowie Thioharnstoffe wurden bereits in der Literatur z.B. als Antioxidantien von T-6 
Olen beschrieben (Oxid, Commun. 5 (1-2), 115 - 28 [CA 102: 9267z] und Neftekhimiya 24 (2), 246 [CA 101: 



45 



so 



55 
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40727c] sowie Neftekhimiya 27 (5), 703-9) [CA 1 08: 97496a]. 

Als Antioxidantien bezeichnet man Substanzen, welche - in geringen Mengen zugegeben - einen 
zeitweiligen Stillstand Oder zumindest eine erhebliche Verzogerung der oxidativen Vorgange bei dem zu 
schutzenden Produkt bewirken. 

Die bisher aus der Literatur bekannten 2,6-Di-tert.-ButylphenyI-Derivate eigneh sich als Stabiiisator 
gegen thermooxidativen Oder lichtinduzierten Abbau fur Polyoiefin-Copolymere, Polystyrol, Acryl-Butadien- 
Styrol, Polyvinylchlorid, Polyester, Celiulose-Derivate, Elastomere, Klebstoffe, techn. Fette, Mineralole, 
Lacke' und Farben. Einige Verbindungen wie z.B. irganox 1076 [3-(3.5-Di-tert.-buty!-4-hydroxyphenyl)- 
propionsaureoctadecy lester] erhielten die FDA-Zulassung fur Lebensmittelverpackungeru 

Ais Pharmakon findet bereits eine Substanz mit einem sterisch gehinderten Alkylphenoi Anwendung. 
Probucoi (Lurcelle®), 



75 




(Probucoi; 



20 

ursprunglich in der Kunststoff- und Kautschuk- Industrie als Weichmacher bzw. Antidxidans verwendet, zeigt 
eine hypocholesterinamische Wirkung bei Mausen, Ratten, Hunden, Affen und am Menschen. 

Mit der Reduktion des Serumcholesteriris ist eine verminderte Ausscheidung neutraler Sterole, Totalste- 
role und Galiensauren in die Faeces verbunden, wobei gleichzeitig die Cholesterin-7-aipha- 
25 hydroxyiaseaktivitat vermindert ist. 

Der genaue Wirkmechanismus ist nicht bekannt. 

Die im Tierversuch nachweisbare antiatherosklerotische Wirkung von Probucoi beruht auf seiner 
Bgenschaft ais Antioxidans: D. Steinberg et al. konnten in in vivo-Experimenten an WHHL-Kaninchen 
zeigen, dad Probucoi die oxidative Modifizierung der LDL-Partikel und die Bildung von cholesterinesterrei- 
30 chen makrophagozytaren Schaumzellen in Fruhlasionen der Arterienwand verhindert (D. Steinberg et a!., N 
EnglJ Med 320, 915 - 924 (1989)) 

Die Resorption der stark lipophilen Verbindung ist gering; die Eliminierung aus den Geweben ist aufiert 
langsarn, die Ausscheidung erfolgt hauptsachlich uber die Faeces [M.N.Cayen Pharmacol. Ther. 29, 157 
(1985)]. 

35 Die erfindungsgema/ten Verbindungen sind Stabilisatoren von Lipoprotein-Partikeln und blockieren die 

Reacylierung von LDL-Cholesterin in Makrophagen. Sie eignen sich daher alleine Oder in Kombination mit 
Antihyperlipidamika zur Prophyiaxe und Therapie von Erkrankungeri, die durch erhohtes bzw. durch 
Oxidation verandertes Serumchoiesterin verursacht werden, wie koronare Herzkrankhetten, Atheroscterose, 
Hyperiipoproteinamie und ahnliche Erkrankungen. _ 
40 Zur Herstellung von Arzneimitteln werden die Verbindungen der allgemeinen Fornnel I in an sich 
bekarinter Weise mit geeigneten pharmazeutischen Tragersubstanzen, Aroma-, Geschmacks- und Farbstof- 
fen gemischt und beispieisweise als Tabletten oder Dragees ausgeformt oder unter Zugabe entsprechender 
Hilfsstoffe in Wasser oder Ol. wie z.B. Olivehot, suspendiert Oder gelost. 

Die Substanzen der allgemeinen Forme! I konnen in fiussiger oder fester Form oral und parenteral 
45. appiiziert werden. Als tnjektionsmedium kommt vorzugsweise Wasser zur Anwendung, welches die bei 
Injektionslosungen ublichen Stabiiisierungsmittel. Losungsvermittler und/oder Puffer enthalt. Derartige Zu- 
satze sind z.B. Tartrat- oder Borat-Puffer, EthanoL Dimethylsulfoxid. Komplexbildner (wie Ethylendiaminte- 
traessigsaure), hochmolekulare Polymere (wie fiussiges Polyethylenoxid) zur Viskositatsregulierung oder 
Poiyethylen-Derivate von Sorbitanhydriden. 
so Feste Tragerstoffe sind z.B. Starke, Lactose, Mannit, Methylcellulose, Talkum, hochdisperse Kieselsau- 
re, hohermolekulare Fettsauren (wie Stearinsaure), Gelatine, Agar-Agar, Calciumphosphat Magnesiumstea- 
rat, tierische und pflanziiche Fette oder feste hochmolekulare Polymere (wie Polyethylenglykole). Fur die 
drale Applikation geeignete Zubereitungen konnen gewunschtenfalis Geschmacks- und Sutfstoffe enthalten. 
Die verabreichte Dosierung hangt vom Alter, der Gesundheit und dem Gewicht des Empfangers, dem 
55 Ausmafi der Krankheit, der Art gleichzeitiger gegebenenfalls durchgefuhrter weiterer Behandlungen, der 
Haufigkeit der Behandiungen und der Art der gewunschten Wirkung ab. Ublicherweise betragt die tagliche 
Ddsis der aktiven Verbindung 0.1 bis 10 mg/kg Korpergewicht. 

Di-butyiierte Hydroxyphenyl-Deriviate der Formel I mit miridestens einer CarbonyhGruppe als Amid- 

4 



5 
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oder Harnstoff und deren Derivate konnen nach bekannten Syntheseverfahren erhalten werden, beispiels- 
weise durch die Umsetzung einer Carbonsaure oder eines Derivats (Formel II) mit einem Amin der 
allgemeinen Formel III 




(id , ; 



75 
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30 



35 



40 




HO-<( C— — NH (HI)/ 



in denen 

A und C sowie der Substittient R die in Forme! I angegebene Bedeutung haberi. 

Die Umsetzung erfolgt in der Regel in einem inerten Lo sung smittel wie eihem Kohlenwasserstoff, 
Dimethylformamid oder in Ether. . . 

Vorzugsweise verwendet man aquimolare Mengen an Amin und Carbonsaure in Gegenwart aquimolarer 
Mengen einer Base wie einem tert organ. Amin bevorzugt Triethylamin, Alkalibicarbonat-, Hydroxyd oder - 
Carbonat. 

Als Derivate der Carbonsaure (Formel II) konnen das Saurechlorid oder ein Ester dienen. 

Fur die Umsetzung der freien Carbonsaure ist in der Regel die Anwesenheit von POCI 3 . SOCb oder 
PCI3 erforderlich fur die Umsetzung eines Carbonsaure-Esters mit dem Amin ein basischer Kataiysator, 
bevorzugt ein Alkalialkoholat. In vielen Fallen gelingt auch die Reaktion der Carbonsaure mit einem Amin in 
einem Losungsmittel wie z.B. Xylol durch Erwarmen unter RGckfiuB am Wasserabscheider. 

Bei der Darsteliung der Diamide werden zwei Aquivalente Carbonsaure (Formel II) pro Di-Amin- 
Komponente (IV) beziehungsweise zwei Aquivalente Amin (III) pro Di-Carbonsaure-Komponente (V) einge- 
setzt, je nachdem, ob es sich urn die Strukturen e) oder f) handelt 

Die Versuchsbedingungen bleiben identisch wie bei den oben beschriebenen Monoamiden. . 

R R f 

| I 

HN' — — : : — C~ NH (IV) t 



HO2C — -D C0 2 H 

45 r, r' entsprechen der in Formel I angegebenen Bedeutung. 

Das Teilstuck @ entspricht der in Formel I angegebenen Bedeutung. 

Die Harnstoff-Derivate konnen durch Umsetzung des Amins der allgemeinen Formel III 



50 




HO-f 7 C — NH (HI) 



55 



mit Phosgen dargestellt werden. Dabei wird in etnem Uberschu/3 an Amin gearbeitet 

Die entsprechende Umsetzung mit Thiocarbonylchlorid (thiophosgen) und 4 Aquivaienten des Amins 
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der allgmeinen Formel III fuhrt zum Thioharnstoff. Die Thiocarbamidsaurechlor.de werden als Zwischenstufe 
nicht isoliert (vgl. T. J. Pullukat et al., Tetrahedron Lett. 1967, 1953). 

Symmetrische Harnstoff-Derivate lassen sich auch durch Carboniherung von pnmaren Aminen Ary - u 
Aikylamine) mit Kohienmonoxid in Gegenwart eines Katalysators wie Selen oder Schwefel darstellen (vgl. 
Sonoda et ah. J.Am. Chem.Soc 93, 6344 (1971) und Franz et al. J.Org.Chem. 26, 3309 (1961), 

Symmetrische Thioharnstoffe~intstehen ebenfalls durch Einwirkung von Schwefelkohlenstoff auf Amine., 
bevorzugt auf aromatische Amine unter Abspaltung von Schwefelwasserstoff. Als Losungsmittel bewahren 
sich Alkohol und Aceton (vgl. Houben-Weyl IX, 885 sowie Deposited. Doc, Viniti 6343-82, 93-8, C.A. ;i00 - 
(19): 156 325 d). 

Die fur die nachstehenden Beispiele am haufigsten angewandte Methode zur Darsteliung von symme- 
trise*, wie auch unsysmmetrisch substituierten Harnstoffen stellt die Addition eines Amins (III) an etn 
Isocyanat (VI) dar (X = O). 



(VI) 

X = o,s 



20 



25 




HQ-\ . -N)~~-C7- ~-NH (III) 

R 



- Die Umsetzungen von Isothiocyanaten (X = S) mit einem primaren Amin ergibt das Thioharnstoff- 
30 Derivat (analog Satchel! et a!., Chem. Soc. Rev. 4. 231-50 (1975)). 

Diese Methode liefert hervorrangende Ausbeuten, wenn in aprotischen Losungsmittein, bevorzugt in 
Kohlenwasserstoffen oder auch in Ether gearbeitet wird. (Houben-Weyl VIII, 157). 

Die in der vorliegenden Erfindung beschriebenen Thioamid-und Thioharnstoffderivate konnen ebenso 
aus den Carbonyiverbindungen mit Phosphorpentasulf id dargestellt werden. 
35 Man verwendet pro. Carbonylfunktion etwa 2 Aquivalente Pentasulfid in wassertreien aprotischen 

Losungsmittein, bevorzugt Kohlenwasserstoffen wie Xylol. 

Als geeigneter erwies sich die Umsetzung mit Lawesson's Reagenz (2,4-Bis-(4-methoxyphenylhl ,3- 
dithia-2,4-diphosphetan-2,4-disulfid) in geringem Oberschu* (1.1 bis zu 2.0 Aquivalente) in aprot»schen 
Losungsmittein, bevorzugt in Toluol oder Xylol bei erhohten Temperaturen. • . 

40 Gegenstand der Erfindung sind auch neue Verbindungen der Formel I, insbesondere d.e folgenden 

. Verbindungen: 
Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I: 
N-[2-[3 f 5-Di-tert.-butyl-4-h^ 

3,5-Di-tert.-butyl-4-Hydroxy 
*5 3 , 3^Thiobis-[N-n3 J 5-di-tert.-butyl-4-hydroxyphenyl]ethyl]propionsaureami 

3l(3 5-Di-tert.-butyl-4-hydroxypheny1)propionsaure-[2-(3 

3-(3]5-Di-tert.-butyl-4-hyd 

N.N ; -Bis-[2-(3.5-di-tert.-butyi-4-hydroxyphenyI)ethyI]harnstoff 
N' f N / -Bis-[2-(3 f 5-di-tert.-butyl-4-hydroxyphenyI)ethyI]thioharnstoff 

50 N'w'-Diethyl-N.N'-bis-^.B^ 

3,3-Thiobis-[N-[[3,5-di-tert.-butyl^hydroxyphenyI]ethyl]propionsa 

Die folgenden Beispiele eriautern die Erfindung. 

Die Ausgangsstoffe sind bekannt oder konnen, sofern sie neu sind. in Analogie zu den bekannten 
Verbindungen in an sich bekahnter Weise hergestellt werden. 



Beispiel 1 
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3-(3,5-Di-tert.butyl-4-hydrQxyphenyl)-propionitril 

Em Gemisch aus 206.3 g (1 mol) 2,6-Di-tert.-butylphenol, 4.8 g pulv. Natriumborhydrid und 262 ml (4 
mol) Acrylnitril wird 16 h im Olbad auf 90° C erwarmt (ieichter Ruckflu/3). Man kuhlt ab, ruhrt in 1 I Wasser 

5 ein sauert an und gibt 900 ml Methylenchlorld zu. Danach saugt man das gebildete Produkt ab. trennt, 
wascht die Wasserphase zweimal mit wenig Methylenchlorid, vereint die Methylenchloridphasen, trocknet 
sie und engt ein. Das Rohprodukt wird auf der Nutsche zweimal mit je 250 ml Ligroin gewaschen. 
Ausbeute: 203.6 g (78 % d. Theorie) 
Schrnp. 110-113* C 

10 Lit.: Sumitomo, Jap. Kokai 75, 71 638 

Beispiel 2 



75 



3- (4-Hydroxy>3,5-di-tert.-butyl-phenyl)propionsaure 

Ein Gemisch aus 190 ml Wasser, 148.0 g (3.7 mol) NaOH, 800 ml Ethanol und 95.6 g (0.37 mol) des 
Propionitrils (s.o.) wird unter Stickstoff 18 h auf Ruckfiutftemperatur erhttzt Dann kuhlt man ab, sauert mit 6 
20 N Salzsaure auf pH 2-an.-saugt_ab_und wascht den Filterkuchen mit Wasser. Nach UmkristallisatJon aus 
66proz. Alkohol erhalt man 95.0 g (92 % d. Theorie) Carbonsaure. 
Schmp.: 169.5-170" C 

25 Beispiel 3 

4- Hydroxy-3,5-di-tert.butyI-benzylchlorid 

30 Man lost 52.8 g (0.256 mol) 2,6-Di-tert.-butyiphenol in 200 ml n-Heptan, gibt 250 ml 37proz. Formalinlo- 
sung und 500 ml konz. Salzsaure zu, spult mit Stickstoff und ruhrt 18 h bei Ruckflumemperatur. Nach dem 
Abkuhlen trennt man die org. Phase ab, extrahiert die wassrige Phase mit n-Heptan und wSscht die. 
vereinten Heptanphasen mit Wasser. Nach Trocknen mittels Na 2 SO* wird i. Vak. eingedampft und der 
Ruckstand i. Vak. destilliert 

35 Sdp.: 132-134" C/0 .01 Torr 

Ausbeute: 46.2 g (71 % d. Theorie) ' 
Lit.: Neureither, J.Org.Chem. 28. 3486 (1963) 

40 Beispiel 4 



4-Hydroxy-3,5-di-tert-butylbenzylcyanid 

45 Zu einer 80-85° C hei/ten Mischung aus 38.4 g (0.71 mol) Natriumcyanid, 50 ml Wasser und 72 m! 

Ethanol tropft man innerhatb 1 h eine Losung aus 104.5 g (0.41 mol) 4-Hydroxy-3.5-di-tert.-butylbenzylchio- 
■ rid und 155 ml Ethanol. Anschlie/tend halt man weitere 3 h auf Ruckflu/3temperatur, kuhlt ab und saugt 

anorgan. Material ab. Die flussige Phase wird eingedampft, der Eindampfruckstand mit Wasser versetzt und 

mit Ether extrahiert. Man trocknet die Etherphase (Na 2 SO*), dampft ein und bringt durch Ugrom-Zugabe zur 
50 Kristallisation. 

Ausbeute: 61 .1 g (61 % d. Theorie) 

Schmp.: 109-110* C 

analog Fuson und Rabjohn, Org. Synth. Vol. 25, 66. 
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4-Hydroxy'3 t 5'diHert t -butylphenethylamin 

Zu einer Suspension aus 19.0 g (0.5 mol) LiAIH* und 600 ml absol. Ether tropft man unter Stickstoff 
eine Losung aus 60.0 g (0.245 mo!) 4-Hydroxy-3,5-di-tert.-butylbenzyicyanid und 400 ml absol. Ether. Man 
ruhrt weitere 4 h bei Ruckfiumemperatur, zersetzt dann mit Natroniauge und Wasser und saugl ab. Die 
Etherphase wird getrocknet mit Natriumsulfat und eingedampft. 
Ausbeute: 59 g (97 % d. Theorie) 
Schmp : 106-108* C (Umkrist. aus Ligroin). 

Beispiel 6 

3-(3,5-Di-tert.-butyl^iydroxyphenyQ^^^ 
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Eine Losung von 7.48 g (0.03 mol) 3-(4-Hydroxy-3,5-di-tert.-butylphenyl)propionsaure und 8.35 g (0.03 
mol) 4-Hydroxy-3,5-di-tert.-butylphenethylamin in 250 ml Xylol wird 56 h am Wasserabscheider unter 
RuckfiuC erhitzt; weder Carbonsaure noch Amin sind nach dieser Zeit dunnschichtchromatbgraphisch 
nachweisbar. 

20 Der Ansatz wird-eingeengt,-der. RGckstand kristallisiert durch Verreiben mit Ligroin. 
Ausbeute: 1 0.9 g (71 % d. Theorie) 
Schmp.: 172° C 

25 Beispiel 7 

3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxy-zimtsaure 

30 Eine Losung von 75.5 g (0.3 mol) 3,5-Di-tert.-butyi-4-hydroxyben2aldehyd. 270 ml Pyridin, 10 ml 

Piperidin und 100 g (0.95 mol) Malonsaure wird 2 h auf 85 *C unter Stickstoff unter Ruhren erwarmt; 

anschtie/tend ruhrt man schnell in 750 g Eis und 150 ml konz. Salzsaure ein. Das entstehende 6l nimmt 
• man in Methylenchlorid auf, extrahiert viermal mit 2 N Salzsaure, wascht neutral, trpcknei uber Natriumsulr 

fat und dampft i. Vak.ein. Nach Umkristanisation erhSIt man das Zimtsaurederivat als Kristallisat mit einem 
35. Schmelzpunkt von 198-201 °C 

Ausbeute: 59 %. 
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Beispiel 8 

3-(3 t 5-Di-tert.-butyl^-hydroxyp 

Zu einer Losung aus 4.44 g (0.016 mol) 3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxyzimtsaure und 4.0 g (0.016 mol) 4- 
45 Hydroxy-3,5-di-tert.-butylphenethyiamin in 100 ml Pyridin gibt man 1.1 g. (0.008 mol) Phosphortrichlorid und 
erwarmt 10 h auf 90* C. 

Nach dem Einengen wird der Ruckstand in Ether aufgenommen, mehrmals mit 0,5 N Natroniauge, 
anschiie/tend mit 0.5 N Salzsaure und Wasser gewaschen und eingeengt. 
Ausbeute: 71 % 
50 Schmp.: 245* C 

Beispiel 9 



55. 



3,5-Di-tert."butyl>4"hydroxy-phenethyl-isocyahat 

Eine Losung aus 24.94 g (0.1 mol) 3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxy-phenethyiamin und 10O ml absol. Toluol 
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wird zunachst bis zur sauren Reaktioh mit Chlprwasserstoff begast. Dann erhitzt man auf i00*C und leitet 
iangsam 49.4 g (0.5 mol) Phosgen ein. AnschiieGend halt man 45 min auf Ruckflufitemperatur. Nach Stehen 
uber Nacht wird i. Vak. das Toluol abdestilliert, wobei man das Isocyanat als schwarzes Ol erhalt, das ohne 
weitere Aufreinigung fur die Harnstoff-Synthese verwendet werden kann. 

5 

Beispiel 10 

70 N,N / -B»s-(3,5»di-tert.-butyl"4-hydroxy'phenylethyl)'harnstoff 

Zu einer Losung aus 19.9 g (80 mmol) 3.5-Di-terL-buty|.4-hydroxyphenethyiamin in 100 ml absol. Ether 
tropft man unter Stickstoff eine Losung aus 22 g (80 mmol) des rohen Isocyanats und 40 ml absol. Ether. 
Nachdem die schwach exotherme Reaktion abgekiungen 1st. falit ein kristalhner Niederschlag aus. der 
75 abgesaugt, getrocknet und zweimal aus Ethanol umkristallisiert wird. 
Ausbeute: 27.8 g. (66 % d. Theorie) 
Schmp.: 191-192* C 

20 Beispiel 11 

2-(3 t 5-Di'tert.-butyl-4-hydroxyphenoxy)'2-methyKpropionsaure 

25 Unter Stickstoff mischt man 50.0 g (225 mmo!) 2,6-Di-terL-butyl-hydrochinon mit 500 ml Butanon-2 und 
48 4 g (350 mmol) Kali urn carbon at, ruhrt 2 h bei 80* C. gibt eine Spatelspitze Kaliumjodid sowie 68.2 g (350 
mmo!) 2-Brom-2.methylpropionsaureethylester zu und halt 4 h auf RuckfluBtemperatur. Man saugt ab, 
dampft i Vak. ein und destilliert den Ruckstand im Hochvakuum. Zwischen 143 C und 144 C/0.005 Torr 
erhalt man 50.0 g (66 % d. Theorie) farbloses, Iangsam erstarrendes Produkt, das im Kaltebad aus Lrgroin 

30 umkristallisiert wird. 
Schmo * 50~ 51 C 

17 0 g (50 mmol) des Ethylesters werden in 125 ml Ethanol und 125 ml 2 H Natronlauge (0.25 mol) 30 
min auf Siedetemperatur erwarmt, nach dem Abkuhlen mit 125 ml 2 N Salzsaure (0.25 mol) versetzt. Der 
ausgefaliene Niederschlag ergibt 10.7 g (69 % d. Theorie) Saure mit dem Schmp. 122-123 C. 

35 

Beispiel 12 

40 N T N / -Bis -(3 y 5-di-tert.-butyl-4-hydroxyphenethylHbioharnstoff 

Zueiner Losung von 2.62 g (5 mmol) N t N A -Bis-(3 t 5-di-tert.-butyl-4-hydroxyphenethyi)-hamstoff in 20 ml 
absol. Toluol gibt man unter Stickstoff 1.2 g (3 mmo!) Lawessqn's Reagenz (2 l 4-Bis-(4-methoxyphenyl)-1 .3- 
d!thia-2,4^diphosphetan-2.4-disulfid). Al _,.. l _ I 

Danach erwarmt man auf 100° C und la/Jt 1.5 h bei dieser Temperatur ruhren. Nach dem Abkuhlen wird 
die Losung eingeengt und der Ruckstand mehrmals aus Ether/lsohexan umkristallisiert. 
Ausbeute: 63 % 
Schmp.: 135-136* G 
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Beispiel 13 

In analoger Weise wie in den Beispielen 6. 8, 10 bzw. 12 beschrieben erhalt man: 
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Anspruche 

1. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung der allgemeinen Formel I 
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HO 



► -0H 



I, 



.. . 

A und C, die gieich Oder verschieden sein konnen, eine Bindung oder eine gesattigte oder ungesattigte 
Kohlenwasserstoffkette mit 1-8 C-Atomen, die verzweigt oder unverzweigt sowie durch Heteroatome 
unterbrochen sein kann. 
und B eine der folgenden Gruppen darstellt: 

■ ' ©■ 

a) -C-N- 
M I 
X R 



b) -N-C-N- 

i >/ I 
R X R* 



30 



c) 



-C-N fri- 
ll \_/ 
X 



35 



-C-N N-C- 
II V_/ It 
O O 



40 



45 



R 
I 



-C-H-D-H-J- 

X x 



50 



-H-I-D-L- 



I 

R 



I 

R 



in denen 

X Sauerstoff oder Schwefel, 

R,r\ die gieich oder verschieden sein konnen, 

Wasserstoff oder Ci-C* Aikyl, bedeuten, 

und 
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D fur eine ungesMttigte oder gesattigte, verzweigte oder unverzweigte Kette mit ein bis 10 C-Atomen, die 
durch ein oder mehrere Heteroatome unterbrochen sein kanh, steht, neben ublichen Trager- und Hilfsstof- 
fen. 

2. Verwendung von Verbindungen gema/3 Anspruch 1 als Antiartenosk I erotica. 

3. Verbindungen ausgewahlt aus der Gruppe: 
N-[2-[3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxy^^^ 
3 t 5-DMert.-buty!-4-Hydroxyph^^ 

33 / -Thiobis-[N-[[3,5-di-tert.-butyl-4-hydroxy pheny l]ethy i]propionsaureamid 
3-(3 5-Di-tert.-butyl-4-hydroxyphenyi)propionsaure-[2-(3,5-di-tert.-bufy 

3-(3i5-Di-tert.-butyl-4-hydroxypheny^ 

N 1 N ; -Bis-t2-(3,5-di-tert.-butyl-4-hydroxyphenyi)ethyI]-harnstoff 

N f N'-Bis-[2-(3,5-di-tert.-butyl-4-hydroxyphenyI)ethyl]-thiohamsto^ 

N,N'-Diethyl-N,N'-bis-(3 t 5-di-tert.-butyl-4-hydroxyphenethyl)hexansaure^^^ 

33-Thiobis-[N-[[3 J 5-di-tert.-butyl-4-hydroxyphenyl]ethyI]propionsaureamid 

4Verfahren zur Hersteilung von Arzneimitteln enthaltend Verbindungen der allgemeinen Formel I 
gema* Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/S man Verbindungen der Forme! I mit ublichen pharmako- 
logischen Trager- und/oder Hilfsstoffen vermischt und zu Arzneimitteln verarbeitet. 
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